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RESUMO

Varios estudos sugerem que existe uma hiperatividade do eixo
hipotdlamo-hipofisrio-adrenal (HHA) na obesidade, com maior acumulo
de gordura na regidio abdominal. Estes trabalhos demonstram que, apds
inNjegdes de hormoénio liberador de coricotropina (CRF) ou hormdnio
adrenocorticotrdfico (ACTH) e ainda afravés de testes de sfress, 0s niveis
de cortisol estGo aumentados em comparacdo com pacientes com
deposicdo periférica de gordura. Além do mais, alguns estudos mostram
gue em pacientes deprimidos, onde a hiperatividade do HHA é uma alfe-
racdo enddcerina importante e conhecida, © volume das adrenais estd
aumentado quando comparado com normais. Para investigar se o feor
de gordura visceral de alguma maneira se relaciona com o volume das
adrenais, 52 mulheres com idade entre 19 e 54 anos, com diferentes
indices de corpuléncia, foram estudadas afravés de medidas
anfropométricas como peso, indice de massa corporal (IMC), cintura e
relagdo cinfura-quadrl (RCY). As dreas de gordura visceral (GV) e sub-
cut@nea (GSC), além do volume das adrendais, foram medidas através da
fomografia computadorizada. Houve uma correlacdo extremamente sig-
nificativa entre as medidas de distribuicdo de gordura (RCQ e cintura) e a
GV, sendo que a RCQ ndo se correlacionou com a GSC. O somatdrio do
volume das adrenais mosfrou uma correlagcdo positiva e significativa com
aRCQ (r=0272, p = 0,02) e uma correlacdo positiva, mas no limite da sig-
nificéncia com a GV (r = 0,228, p = 0,05), ndo mostrando qualquer corre-
lagcdo com a GSC. Além disso, o somatério do volume das adrendis foi
maior naquelas com GV 2 120 em? quando comparado com pacientes
com drea de GV < 120 cm? (p = 0,05). Portanto, o estudo sugere que o
depdsito de GV parece inter-relacionar-se com a hiperatividade do HHA,
aqui estimada anatomicamente afravés do volume das adrenais, gldndu-
la alvo deste eixo. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/1: 21-29)

Unitermos: Obesidade; Adrendis; Eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal; Cor-
fisol; Tomografia computadorizada

ABSTRACT

Many studies suggest that there is a hyperactivity of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis related to obesity with accumulation of fat in
the abdominal region. Some studies demonstrate that after the injection
of corticotrophin-releasing hormone (CRH) or corticotrophin (ACTH) and
according fo the results of stress tests, the levels of cortisol are increased
when compared to patients with peripheral fat deposition. Moreover,
some studies show that in depressed patients, where the hyperactivity of
HPA is known and represents an important endocrinological change, the
adrenal volume is increased. To investigate if the amount of visceral fat
is related in some way to adrenal gland volume, a group of 52 women
with different corpulence indexes was studied. Anthropometrics mea-
sures, such as weight, body mass index (BMI), waist circumference and
waist-to-hip ratio (WHR) were checked. The areas of visceral and subcu-
taneous fat, as well as adrenal gland volumes, were checked by
abdominal computed tomography. There was an exiremely relevant
correlation between the measurements of central fat deposition (WHR
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and waist circumference) and the amount of visce-
ral fat (VF), although no correlation was found
between the WHR and the subcutaneous fat. The
added adrenals volumes showed a positive correla-
tion to the WHR (r = 0.272; p = 0.02) and also to the VF
(r=0.228; p = 0.05). No correlation with the subcuta-
neous fat, BMI, and weight were found. The added
adrenals volumes were increased when VF = 120 cm?
as compared with patients with VF < 120 cm? (p =
0.05). Thus, this study suggests that the amount of VF
seem to be related to the HPA hyperactivity,
anatomically expressed in this study by the adrenal
volume, the target gland of this axis. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/1: 21-29)

Keywords: Obesity; Adrenal glands; Hypothalamic-
hypophyseai-adrenal axis; Cortisol; Computerized
tomography

DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL, cspccial—
[Lnente a gordura abdominal ou o actimulo de
gordura na parte superior do corpo (obesidade cen-
tral), tem sido mais intensamente associada a mor-
bidade-mortalidade do que a obesidade da parte infe-
rior do corpo ou o grau de obesidade (1).

A maior contribui¢io para esta conclusio foi o
trabalho pioneiro de Jean Vague, realizado nos anos
40. Vague foi o primeiro a distinguir entre os dois
tipos de obesidade de acordo com a distribui¢io da
gordura, e a afirmar que a distribui¢io de gordura do
tipo andréide, isto é, a que se localiza na parte supe-
rior do corpo (obesidade androdide), estava associada A
maioria das complicagdes da obesidade, como diabetes
mellitus e arteriosclerose ¢ que o deposito na parte
inferior (obesidade gindide) observada, principal-
mente, em mulheres ¢ “benigna” (2).

A importincia da distribui¢do da gordura cor-
poral, como um indicador de risco, foi confirmada
pelas notaveis contribui¢des de Bjorntorp (3) e Kisse-
bah (4), que acarrctou a inclusio da distribui¢io da
gordura entre os fatores de risco estabelecidos de
doeng¢a cardiovascular ¢ de mortalidade. Estudos
prospectivos que se seguiram, demonstraram que uma
maior proporg¢io de gordura na regido abdominal esta-
va associada a um risco aumentado de dislipidemia,
diabetes e doenga cardiovascular (4-12). Além disso,
esta relagio foi demonstrada como sendo parcialmente
independente do contetido total de gordura. Para um
mesmo IMC (indice de massa corporal), a obesidade
abdominal estd associada a um risco muito maior de
desenvolvimento de doenga concomitante do que a
obesidade da parte inferior do corpo.

Do ponto de vista clinico, a estimativa da dis-
tribui¢do regional de gordura deve ser de grande
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importincia no paciente obeso. Atualmente, a relagio
entre a circunferéncia da cintura/quadril (RCQ) ¢ a
medida antropométrica mais usada como indice de
regionaliza¢io do tecido adiposo. Entretanto, nio dife-
rencia de maneira precisa o tecido subcutineo do visce-
ral. Assim sendo, as técnicas de imagem informam com
precisio a quantidade de gordura intra-abdominal ¢ sub-
cutinea. Através da anilise por tomografia computa-
dorizada (TC), muitos estudos vém demonstrando que
a gordura localizada dentro da cavidade abdominal, gor-
dura visceral (GV), é a mais critica e correlacionada com
os distarbios metabolicos (13-18). A maioria dos estu-
dos tém mostrado correlacio importante entre a RCQ ¢
a quantidade de GV mensurada por TC (19-22). A cin-
tura é outra medida de distribui¢io de gordura ¢ que,
também, tem forte correlagio com a GV (20,22-25).
Contudo, o uso somente da circunferéncia da cintura
pode apresentar um obsticulo importante. Para uma
dada circunferéncia de cintura, alguns pacientes terio
uma quantidade aumentada de gordura visceral, enquan-
to que outros o contettdo maior pode ser subcutineo.
Um grande nmero de alteragdes enddcrinas
estdo presentes na obesidade e sio mais pronunciadas
na obesidade visceral que na periférica, gliteo-femural.
As evidéncias sugerem que exista uma origem necu-
roenddcrina central para tais alteragoes. A disfungio
central, primaria, na obesidade visceral parece ser a
hipersensibilidade e/ou hiper-responsividade do eixo
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA), levando mui-
tos estudos a esta conclusio. Demonstra-se que a con-
centragdo de cortisol livre urinario (CLU) esta elevada
na obesidade central (26). Atribui-se esta elevagio,
primeiramente, ao clearence aumentado do cortisol,
nio importando se a obesidade ¢ abdominal ou pe-
riférica (27). A segunda razio seria a hipersensibilidade
do HHA a fatores estressantes fisicos ¢ mentais (28-
30). Além disso foi observado uma diminui¢io da
inibi¢do do cortisol pela dexametasona, em obesos com
clevada RCQ (31), novamente sugerindo uma
hipersensibilidade do eixo HHA, devido a uma dimi-
nuida inibi¢do por feed back via receptores de glicocor-
ticides (RG) a nivel de sistema nervoso central (SNC).
Todas estas conclusoes, basecadas em resultados
de detalhados estudos celulares ¢ moleculares, sdo
fortemente enfatizadas pelas varias observagoes clini-
cas. O desequilibrio entre os horménios acumuladores
de lipidios, cortisol ¢ insulina, ¢ o grupo de hormonios
mobilizadores de lipidios, sdo encontrados em varias
condi¢oes de acimulo de gordura visceral, como na
sindrome de Cushing (cortisol e insulina elevados ¢
baixas concentra¢des de hormoénios sexuais ¢ GH), na
menopausa e no avango da idade (baixas concen-
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tragoes de GH e de horménios sexuais), no alcoolismo
(periodicamente, niveis clevados de cortisol e baixos
de horménios sexuais), no tabagismo (periodica-
mente, elevadas concentragdes de cortisol), assim
como na ansicdade e depressdo (elevados niveis de cor-
tisol) (32). A corre¢do destas anormalidades é seguida
por diminui¢do ou mesmo normalizagio do contetido
de gordura visceral. Portanto, estas evidéncias sugerem
que as alteragdes enddcerinas observadas na obesidade
visceral, provavelmente, sio causadoras do despropor-
cional acimulo de gordura visceral (32).

Alguns estudos demonstram que nos estados de
depressio maior, onde a hiperatividade do eixo HHA
¢ a mais proeminente anormalidade neuroenddcrina
(33,34), o volume das glindulas adrenais esta aumen-
tado, em aproximadamente 70%, quando comparado
com o volume destas, apds o tratamento ¢, também,
significativamente maior, quando comparado com vo-
luntarios normais (35). Este estudo é concordante
com trabalho prévio, que demonstra uma hiperplasia
adrenal em pacientes com depressao (36).

Apesar das claras evidéncias que ligam o ¢ixo
HHA a obesidade central ¢/ou visceral, e, também,
apesar da demonstragio do aumento do volume
adrenal em pacientes com depressio, nao existem na
literatura estudos direcionados para a avaliagio
anatébmica das adrenais na obesidade. Este estudo
hipotetiza que, havendo uma hiperatividade do HHA,
poderia haver na obesidade visceral alguma associagio
com o volume desta glandula. Este estudo visa, por-
tanto, demonstrar, através da correlagio da areca de
gordura intra-abdominal com o volume das adrenais,
uma associagao anatdmica da distungdo deste eixo.

MATERIAIS E METODOS

Quarenta e sete mulheres obesas ou com cxcesso de
peso, foram recrutadas no ambulatério de obesidade
do Instituto Estadual de Diabetes ¢ Endocrinologia
Luiz Caprigione. Cinco mulheres normais foram recru-
tadas entre as acompanhantes das pacientes obecsas,
totalizando 52 voluntirias. Todas concordaram em
participar do estudo, assinando um documento de con-
sentimento. A idade média foi de 37 anos, variando de
19 a 54 anos. Todas estavam livres de doengas con-
comitantes importantes como diabetes mellitus, doenga
coronariana, doengas hepaticas, renais, enddcrinas, com
especial atengdo a sinais de hipercortisolismo e cancer.
O estudo nas mulheres em fase pré-menopéusica foi
realizado, sem levar em consideragio a fase menstrual.

Todas as voluntarias estavam com peso estivel
(ndo houve ganho ou perda maior que 2 kg) nos alti-
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mos 6 meses ¢ neste periodo ndo fizeram uso de qual-
quer medicagdo com o objetivo de perder peso.

As voluntarias recrutadas foram avaliadas clinica-
mente ¢ antropometricamente, com aferigio do peso,
altura, medida da cintura e do quadril. A cintura foi
mensurada a nivel do menor didmetro, entre o rebordo
costal ¢ as cristas ilfacas, ¢ o quadril ao nivel do maior
didmetro, passando pelos grandes trocanteres. O indice
de massa corporal (IMC) foi calculado, através da for-
mula peso (kg)/altura (m)? ¢ a relagio cintura-quadril
(RCQ), através da férmula cintura (cm)/quadril (cm).

Todas as mulheres foram submetidas a tomo-
grafia computadorizada abdominal para medir o volume
das adrenais, a gordura visceral ¢ subcutinea (37). Todo
o estudo tomogrifico foi realizado pela mesma radiolo-
gista, Dra. Denise Madeira, no Hospital Pr6-Cardfaco,
Servico de Radiologia do Dr. Amarino C. de Oliveira.

O estudo tomogrifico das supra-renais ¢ do
abd6émen foi realizado em sistema helicoidal, sem con-
traste oral ou venoso, em equipamento modelo PRO-
SPEED, da marca GE. O protocolo para o estudo das
supra-renais inclui aquisi¢ao helicoidal, em apnéia inica
inspiratéria, com cortes de 5mm de espessura, S5mm de
espagamento entre os cortes, pitch = 1, FOV = 50cm.
Para a avaliagao das gorduras abdominal total, visceral
¢ subcutinea foi realizada pequena hélice de 4 cortes,
com 10mm de espessura ¢ 10mm de espagamento,
mantendo o mesmo pitch ¢ FOV ao nivel de 14-L5.

Apos incluido o grupo como um todo para a
correlagio estatistica, o distribuimos entre pacientes
com gordura visceral < ¢ 2 120 cm?2.

Para analise estatistica, foram estudadas as dis-
tribuigdes das diversas varidveis presentes no estudo a fim
de averiguar o tipo de distribuigio, bem como as medi-
das de tendéncia central das mesmas. A compara¢io
entre as diversas varidveis ordinais foi realizada através da
correlagdo parcial de Pearson, que variava de -1 (corre-
lagio negativa ou inversa) a +1 (correlagio positiva ou
dircta), testando-se, posteriormente, a significincia
estatistica das duas varidveis correlacionadas, através da
transformagio Z de Fischer. A comparacio das médias
entre as duas categorias de gordura visceral foram reali-
zadas através do teste t de Student, desde que a igual-
dade das varidncias entre os grupos testados (teste de
Levene) fosse comprovada. Em caso de diferirem, formas
nao-paramétricas deste teste foram realizadas (teste de
Schefté). O nivel de significincia foi de p< 0,05.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estio demonstrados a idade e os dados
antropométricos ¢ na Tabela 2 os dados tomograficos,
através das médias e seus desvios padrdes.
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Tabela 1. Dados antropométricos das pacientes estudadas
(média = DP e variacdo entre parénteses).

N =52

37.5£9.4(19-54)
92,9 + 18,3 (67-132)
IMC (kg/m?) 36,4 = 6,4 (20,7-49.4)
cintura (cm) 1003 £ 13,2 (67-132)
RCQ 0.84 + 0,10 (0,65-1,04)

idade (anos)
peso (kg)

Tabela 2. Estudo da drea de gordura subcutdnea, de gordura
visceral e do somatério do volume das adrendis das pacientes
estudadas (média + DP e variagdo entre parénteses).

N = 52

Area de gordura
subcut@nea (cm?) 4365+ 163,6 (74,2 - 746.8)
Area de gordura
visceral (cm?) 158,7 + 63,4 (37,0 - 328,2)
Volume supra-renal

E+D (cmd) 332+ 1,52 (0,75 -6,74)

Estudando as diversas variaveis (Tabela 3),
observa-se uma correlagdo positiva do peso com a
medida da cintura (r = 0,817), com a GV (r = 0,396)
e com a GSC (r = 0,813). Todas ao nivel de sig-
nificincia de p < 0,001, exceto com a GV que apre-
sentou um p = 0,002. Da mesma forma, o IMC
mostrou forte correlagio positiva com a cintura (r
0,879), com a GV (r = 0,497) ¢ com a GSC (r
0,795), também, com nivel de significAncia de p <
0,001. O IMC também se correlacionou positiva-
mente com a RCQ, embora com uma significincia
menor (r = 0,262, p = 0,030). Estes resultados nao
sdo surpreendentes, uma vez que s¢ espera que O

maior grau de corpuléncia tenha linecaridade com as
medidas antropométricas, ou com as medidas diretas
de gordura estudadas pela TC. A medida do peso
nio mostra relagio com a RCQ, o que também é
coerente, ja que o peso ndo indica maior ou menor
deposi¢io central de gordura. O estranho é que o
IMC tenha se correlacionado com a RCQ, que re-
vela mais adequadamente uma distribui¢ao central,
embora com uma significincia menor.

O estudo das medidas de distribui¢io central
da gordura (Tabela 3), como a medida da cintura
abdominal ¢ a RCQ, mostrou que a cintura se cor-
relacionou positivamente com a GV (r = 0,584) ¢
com a GSC (r = 0,710), com grau de significAncia
p<0,001. A RCQ apresentou correlagdo significante
com a GV (r = 0,471, p < 0,001), entretanto, nio
mostrou correlagio com a GSC.

Aqui aparece a primeira evidéncia da proposi¢io
do estudo, quando a RCQ se mostrou positivamente
correlacionada com a soma do volume das adrenais
(r=0,272,p =0,02) (Figura 1). Além disso, a arca de
GV, medida por TC, que se correlacionou com a cin-
tura (r = 0,584), mostrou uma correlagio direta com
o volume das adrenais (Figura 2), embora no limite da
significincia (r = 0,228, p = 0,05).

Para avaliar se havia diferenga entre o volume
das adrenais ¢ a GV, as pacientes foram divididas em
2 grupos, drea de GV < e 2 120 em?, utilizado o teste
de Levene para testar a igualdade das varidveis. A cor-
relagdo entre o volume das adrenais ¢ a GV se mos-
trou positiva no limite da significancia (p = 0,05).
Portanto, no grupo de pacientes com GV 2 120cm?2,
houve uma correlagdo positiva com o somatério do
volume das adrenais.

Tabela 3. Correlagdes entre os dados antropométricos e tomogrdaficos das pacientes estudadas.

Peso IMC Cintura RCQ GV GSC VSRD+E
(kg) (kg/m?) (cm) (cm2) (cm?) (cm3)
Peso - 0,930" 0.817* 0,168 0,396"** 0,813* -0,079
IMC 0,930" - 0,879 0.262+* 0.497* 0,795* 0,070
Cintura 0.817* 0,879 - 0,627 0,584 0,710* 0,060
RCQ 0,168 0.262"* 0,627 - 0.471* 0,106 0.272**
AGV 0,396*** 0.497* 0,584* 0,471* - 0.297** 0.228#
AGSC 0.813* 0,795" 0,710" 0,106 0.297** - 0,005
VSRD+E -0,079 -0,070 0,060 0,272** 0.228# -0,005 -
" < 0,001
**p<0,05e>001
***p < 0,005
#p=0,05.

IMC = Indice de massa corporal

RCQ = relagdo cintura/quadril

AGV = drea de gordura visceral

AGSC = drea de gordura subcutéinea

VSRD+E = somatdrio do volume das supra-renais.

24

Arq Bras Endocrinol Metab vol 44 n? 1 Fevereiro 2000



Obesidnde ¢ Aumento do Volume das Adrenais
Maftos et al

a
o
U o o a
o o e

5 o o
" o o o o
2 a
C =] =]
o 4 o a o a
5 a o o
hd o

o a a
S 21 @ o
@ a o o
2] a v] o
_8 9an o 0 o
o 2= t:lDn o a
= a 0o o
\'9 1 “
£ o i
8 o
(-] 7 g 9 1.0 1.1

Relacdo cintura-quadril

r=0.272

Figura 1. Correlacdo entre a relacdo cintura/quadril (RCQ) e o somatdrio do volume das adrenais mensurado por tomo-

grafia computadorizada.
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Figura 2. Correlagdo entre a drea de gordura visceral e o somatdrio do volume das adrenais mensurados por fomografia

computadorizada.

DISCUSSAO

O estudo de avaliagdo da deposi¢io central de gordu-
ra tem como padrio-ouro as medidas realizadas por
TC (38,39), porque este método avalia diretamente a
area visceral e/ou subcutinea. Quando estas medidas
sio correlacionadas com parimetros de mais facil afe-
ri¢do, como as medidas da cintura e a RCQ, observa-
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se em geral um bom indice de precisio destas medidas
indiretas (16,19-25). Pouliot ¢ col. (25) demons-
traram que a simples medida da cintura foi um melhor
indicador de acimulo de GV do que a RCQ. Os resul-
tados obtidos no presente estudo, embora em geral
concordantes com o destes autores ¢ de outros, apre-
senta algumas peculiaridades. A medida da cintura
avaliou positivamente tanto a GV como a GSC, mas o
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coeficiente foi maior com a GSC do que com a GV. O
que chama mais ateng¢do ¢ que neste estudo a RCQ se
correlacionou com a GV, mas nio com a GSC, su-
gerindo que a RCQ prediz melhor a gordura intra-
abdominal do que a gordura subcutinea. Entretanto,
quando analisamos a GV e sua correlagio com as
medidas antropométricas, observamos que, de fato, ha
uma maior correlagio com a cintura (r = 0,584) do
que com a RCQ (r = 0,471), o que é concordante com
outros autores (21-23,38).

O maior propésito deste estudo, em verdade,
foi o de procurar uma correlagio anatémica para as
possivels modifica¢des funcionais do eixo HHA na
obesidade central. Com efeito, as evidéncias apon-
tam para uma hiperatividade do eixo HHA em
pacientes com obesidade central (26,29,30). Marin ¢
col. (26) observaram maiores niveis de cortisol
urinirio quanto maior a RCQ. Pacientes submetidos
a testes de stress psicologicos, como testes matemati-
cos ¢ de quebra-cabegas, revelam uma resposta do
cortisol plasmdtico que se correlaciona com o
didmetro sagital, uma medida precisa de deposi¢io
abdominal de gordura (26). Além disso, uma maior
deposi¢io central de gordura esta associada a uma
menor supressibilidade do cortisol 4 dexametasona
(31). Utilizando inje¢des de hormbnio adreno-corti-
cotréfico (ACTH) ou de horménio liberador de
adreno-corticotrofina (CRH), Pasquali ¢ col. (29)
demonstraram que mulheres com distribuigio
abdominal de gordura apresentavam resposta do
cortisol ¢ do ACTH maior que as normais ¢ ainda
maior que aquelas com deposi¢io periférica. O
mesmo grupo (30) demonstrou que injetando-se
CRH c¢ arginina vasopressina (AVDP), um potencia-
lizador da a¢gdo do CRH, a resposta do ACTH e do
cortisol foi significativamente maior no grupo com
acimulo de gordura visceral (RCQ = 0,88 ¢ GV =
186,5cm?), ¢ que durante os testes de stress (teste
matematico e de quebra-cabegas) o grupo com
maior acimulo visceral apresentou uma freqiiéncia
cardiaca maior durante estes testes, sugerindo que
estas mulheres apresentam uma resposta simpdtica
hiperativa ao stress agudo ¢ que isto parece inter-
relacionar-se com o eixo HHA. Sugere-se que a
obesidade visceral depende de varios fatores, incluin-
do a ma adaptag¢do ao stress cronico (1,39-42). Estu-
dos em animais claramente demonstram que simi-
lares altera¢des neuroenddcrinas ocorrem durante
uma reagdo a fatores estressantes (43). Em situag¢Oes
de ndo stress, tanto o CRF quanto a AVP, sdo secre-
tados no sistema porta-hipofisirio de maneira pul-
satil, com boa concordéncia entre os pulsos (34).
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Mas, durante exposi¢io ao stress, a amplitude dos
niveis de AVP aumenta (34). Nestes animais, tanto
as concentragdes de AVP quanto CRH aumentam
quando injeta-se norepinefrina intracerebroventricu-
lar (44). A ativagio do sistema simpdatico representa,
assim, o principal fator de regula¢io enddcrina de
adaptagdo ao stress (45), e parece estar significativa-
mente correlacionada com a ativagio do HHA (46).
A hiperatividade do sistema simpitico ¢ do HHA
apos stress agudo tem sido observado, por exemplo,
em pessoas com alta reatividade cardiaca ao stress
(46). No trabalho de Pasquali, os achados de maior
freqiiéncia cardiaca e maiores niveis de cortisol no
grupo com actimulo de GV confirmam esta hipétese.
Portanto, uma das hipéteses é de que mulheres com
maior adiposidade visceral representem uma classe
de individuos que tem uma hiperatividade simpatica
relacionada ao stress € esta pode estar associada com
uma hipceratividade do HHA. Mais recentemente, ¢
utilizando uma tecnologia mais sofisticada, através de
medidas seqiienciais do cortisol salivar ao longo de um
dia, foi possivel observar uma menor variabilidade do
cortisol em resposta a percep¢do ao siress, associada a
uma defeituosa supressio com dexametasona em
relagio a obesidade abdominal, indicando uma anor-
malidade do eixo HHA neste grupo (47).

Em fung¢io das anormalidades descritas aci-
ma, poder-se-ia esperar que um eixo HHA cronica-
mente estimulado na obesidade central culminaria
com alguma repercussio no tamanho da glindula
alvo, a adrenal. Com o mesmo tipo de raciocinio, se
demonstrou que pacientes com depressio endégena,
uma sabida situa¢do de anormalidade do e¢ixo HHA
(33,34), sc acompanha de aumento do volume das
adrenais. Ainda mais, a melhora dos sintomas depres-
sivos é acompanhada por uma diminui¢io do volume
das adrenais para niveis semelhantes aos do grupo
controle (35).

E possivel afirmar que o presente estudo logrou
demonstrar o que se suspeitava. Por exemplo, a RCQ
avaliou mais adequadamente a gordura visceral que a
gordura subcutinea, com a qual nido houve correlagio.
Foi exatamente esta medida que mais sensivelmente se
correlacionou com o volume das adrenais (Figura 1)
(r=0,272, p = 0,02). Era de se esperar que, também,
houvesse uma relagdo direta entre a GV e o volume das
adrenais, ¢ de fato esta correlagdo existiu (r = 0,228, p =
0,05) (Figura 2), porém no limite da significAncia. E
possivel que a escolha das pacientes tenha interferido
nestes resultados, diminuindo o coeficiente de relagdo,
ja que, sabidamente, a obesidade central estd mais
comumente associada a menores graus de obesidade,
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sendo o grupo aqui estudado de IMC médio elevado.
Além disso, na tentativa de estudar uma larga variagio
de corpuléncia, as voluntirias normais foram de niimero
reduzido (apenas 5) e nenhuma paciente estava numa
faixa intermediaria de IMC (entre 25 e 30 kg/m?2).

E importante observar que o volume das
adrenais ndo se correlacionou com qualquer outro
paraimetro estudado, como o peso ¢ o IMC, suge-
rindo, portanto, que ndo ¢ a obesidade, mas sim a cen-
tralizagio de gordura, que guarda esta relagio. Ainda
mais, diferentemente da relagio entre a GV ¢ o
somatério das adrenais, ndo houve qualquer relagio do
volume adrenal com a GSC, o que leva a outra evidén-
cia de que o HHA estd envolvido nio na deposigio
subcutinea de gordura, mas sim na visceral.

Na tentativa de retorgar os achados, as pacientes
foram divididas entre aquelas com GV < e 2 120cm?,
¢ comparados os volumes das adrenais. O resultado
mostrou, que o grupo com GV 2 120c¢m2, apresenta-
va um volume adrenal maior (3,56 + 1,5lcm3)
(p = 0,05) que o grupo com GV < 120cm? (2,62 =
1,37cm3), confirmando que maiores dreas de GV estio
associadas a um aumento das adrenais. O ponto de
corte dos grupos, em torno de 120cm?, estd de acor-
do com estudos que sugerem que as alteragdes
metaboélicas da obesidade visceral se incrementam a
partir de uma area em torno de 130cm?2, valor proxi-
mo ao ponto de corte utilizado neste estudo (17).
Além disso, realizou-se varios pontos de corte até
alcancar este valor, que mostrou significincia com o
volume das adrenais.

Além da contribuigio da hiperatividade do eixo
HHA, estimulando as glindulas adrenais, ¢ possivel
que outros fatores também levem a este aumento do

GENETICA \

volume glandular. O maior aporte de acidos graxos
livres advindos do tecido adiposo visceral para o figa-
do contribuem para um clearence diminuido de insuli-
na pelo figado e, consequentemente, leva a hiperinsu-
linemia (4,48-50). As altera¢des enddcrinas, o hiper-
cortisolismo, o aumento de testosterona livre (em
mulheres) ¢ a diminui¢io de SHBG, todos cstes
fatores contribuem para a resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia (3,51-55). Em trabalho recente,
Reinckle ¢ col. (56) demonstraram que células
adrenais da linhagem NCI-h295, quando incubadas
com concentragoes diferentes de insulina, produzi-
ram uma atividade mitética acentuada relacionada
com o tempo ¢ com as quantidades crescentes de
insulina. Isto sugere que talvez a prépria hiperinsuli-
nemia, encontrada em pacientes com maior acimulo
de gordura visceral, ¢ a hiperatividade do HHA, esti-
mulariam o aumento do volume das adrenais o que
culminaria num ciclo vicioso: hiperatividade HHA -
aumento das adrenais - aumento da gordura visceral
- resisténeia a4 insulina — hiperinsulinemia - maior
aumento das adrenais (Figura 3).

Por outro lado, embora este seja um modelo
factivel para explicar esta relagio GV X volume das
adrenais, ha sugestdes de que o cortisol advém de uma
maior conversio no tecido adiposo omental (57,58).
Um dos estudos demonstra, através da incuba¢io do
tecido adiposo subcutineo e omental, que a atividade
da enzima oxo-redutase é maior no tecido omental ¢
que esta atividade foi maior quando se adicionou cor-
tisol ¢ insulina. A oxo-redutase transforma a cortisona
em cortisol, favorecendo portanto uma inversio do
metabolismo. Niveis maiores de cortisol gerado nestas
c¢élulas poderia promover, de maneira autdcrina nas

AMBIENTE

/ (STRESS, FUMO, ALCOOL)

HIPERATIVIDADE DO
EIXO HHA

A

TN

RESISTENCIA 4———— HIPERPLASIA ——————# GORDURA

A INSULINA

D

ADRENAL

VISCERAL

G2

HIPERINSULINEMIA

Figura 3. Modelo de interacdo entre o eixo hipotdiamo-hipofisrio-adrenal (HHA) e a Sindrome Metabdiica.

Arg Bras Endocrinol Metalb vol 44 n? 1 Fevereiro 2000

27



Obesidade e Aumento do Volume das Advenais
Matos et al.

células estromais e de maneira paricrina nos adipécitos
adjacentes, o acimulo de gordura a nivel visceral
(“Cushing omental”).

CONCLUSOES

Nosso estudo sugere que a medida da cintura é um
otimo preditor de GV, mas nio diferencia da GSC. Ja
a RCQ s6 se correlacionou com a GV, que ¢ a medida
antropométrica que justamente se correlaciona com o
volume das adrenais. Ndo ha qualquer correlagio entre
a GSC ¢ o somatério do volume das adrenais. Portan-
to, o teor de GV estd diretamente relacionado a um
maior volume das adrenais, sugerindo que exista uma
associagio fisiopatologica. Uma conclusido importante
¢ que ndo ¢ a obesidade per si, mas a centralizagio ou,
mais especificamente, a GV que mantém algum grau
de associa¢do com o eixo HHA.
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